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はじめに
高車圧症は病因によって種々に分類されているが，病
菌病態生理が比較的暁確にされているのは，H泉麗による
原発性アノレドステロン症くらいのもので，高車圧症の大
部分を占める本態性高血圧症 (EH)の病因は残念なが
ら現在に至る迄解明されているわけで、はない。しかし近
年のステロイドホルモン及び蛋自化学の驚異な発展段， 
EHの病慈生理の解明に大いに寄与しつつあるといえ
よう。血圧の調節機構には，昇正系ホルモン (Renin-
Angiotensin-Aldosterone系....R.A.A.系， Catec-
holamine系....CA系〉と捧圧系ホルモン (Prosta-
glandin系・・..PG， Kallikrein司 Kinin'" .K.-K系)の 
2つの系が関与していると考えられる。従って E耳
の病態は，この 2つの相反するホノレモン系の調節の lm-
balanceによって惹起される可能性が当然考えられる。
ここでは EHに於けるこの 2つのホルモン系の萌究の
現況を，主として生化学的観点より述べてみたいと考え
ている。
本態性高温圧症とステEイドホルモン 
EHの血禁レニン活性 (PRA)を抵レニン性，正レニ
ン性及び高レニン性 EHと群J.lljL-， それぞれの病態生
理をしらベ，その病医を探ろうとする研究は，以前より
おこなわれてきたことは衆知のところである。特に低レ
ニン控本態性高血迂症 (Low Renin Essential Hy-
pertension' ...LRE註)は，何等かの鉱質ホルモンの関
与が考えられてきた。その根拠として， cholesterolよ
り pregnenoloneへの転換を直書する aminoglutethi-
mideの投与によ!J LREHが降圧すること及び ald・
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osteronの詰拡郊である spironolactoneが， LRE五
に著効を示すこと等があげられ1)，謎って既知の又は未
知の鉱質ホノレモンの LREH発症に関与する研究が盛ん
におこなわれてきた。 Melby2)等段， 1971年 aldosterone
の約 1/岳8の活性をもっ 18司 OH-DOC(18・hydroxy-deo・ 
xycorticosterone)の束中代謝産物の増加が LREHに
認められたと報告したが，更に1974年， Dale等3)は18・ 
OH-DOCより 16α・18・DiOH-DOC(16α・18-dihyむoxy-
lldeoxycorticosterone)への転換率が， LREHで増加
していること，またこのステロイドホルモンは，それ自
身鉱質ホノレモン作男をもたないが， aldosteroneの鉱質
ホノレモン活性を増強させる作用があることを報告した。
従って LREHでは，余剰分路された 16α・18・DiO豆-
DOCが， aldosteroneの作用を増揺し高血圧を発症さ
せるので、はないかと述べている。また18・OH-DOCの増
加の東西としては， 18・OH-DOCの分諾、謁節は ACTH
によってなされていると考えられるので，この場合には
軽度の17α七ydroxylaseの欠損があるのではないかと推
挺されており， Melby等は LREHの約 20%の症剖に 
18・OH-DOCの増加が認、められると述べている。従って
現在のところ18・OH-DOC，16α・18・DiOH-DOCの余剰
分絡で，全ての LまEHを説明できないことは勿論であ
る。 1975年 Senett等4)は， LlミEHの患者の尿を分析
し，新たに16s-OH-DヨEA(16s-hydroxy-dehydroepi-
androsterone)の排准増加があり，このステロイドホル
モンは， aldostroneの 1/40の鉱糞ホノレモンf苦t生をもち， 
spironolactioneでその効果は抑制されると報告した。
また1976年には， LREHの90%以上に，16s・0豆-DH-
EAの尿中排輩は増加していたが，正レニン性 EH 
(NREH)では増加が認められないこと，16s-OH-DH・ 
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EAの16oxo・17s・ol-iso認 erである16oxo・androstene- の cortisol-，14・reductase活性の低下と hydroxylaseの
diolにも関程変の鉱賓ホノレモン作用があるとの報告も 相対的増加によるのではないかと指構し，高血圧発
あるが， その後の研究では， ACTHの支配下にある 症に何等かの関与をしているのではないかと述べてい
16s-DHEAの副腎皮質からの分絡を dexamethazone る。我々は只自然発症建高血圧ラット (SHR)を築用
投与により抑制しでも LREHの阜圧が正常化しないこ して， J干における aldosterone-L14・reductase活性をし
と，また血中 16s-OH-DHは， LRE廷で正営であるこ らべたが，高血圧発症前期，高血圧発症期に於ては，正
と，尿中16s-0註-DHEAも多数例でみると正常例の関 常ラットと 9・reductase活性に差がないが，高血正発
?こ宥意の差がみられないこと1)等また16s-OH-DHEAを 症後には著明なL14reductase活性の抵下を認め，むしろ
ラットに投与しても高血圧にならないことの等の知見が ステロイドホルモンの代謝異常は高血正の結果によるも
得られている。そして16s-OH-DHEA，16・oxo・andro・ のではないかと推測している。最近 LREHの患者の露
stenediol ~こ鉱鷺ホルモン作用がみられないともいわれ 中より cortisolおよび cortisoneのA環還元聖である 
ており，現在のところこれらのステロイドホルモンの 5a-dihydrocortisol及び5α-dihydro-cortisone を詞定
EH ~こおける役部担記ついては否定的である。一方 EH し，このステロイドホルモンは， jlJ腎摘出ラットの尿中 
におけるステロイドホルモンの代謝異常も以前より知ら Naj瓦比を抵下させ， ラット腎臓の鉱質ホルモン受容
れているが， Genest等めは， EHの患者で， aldoster- 体と結合し， ガマガヱル肪脱膜での Naの輸送を増加
oneの metabolicclearance rate (MCま)の低下を報 させること等より鉱雲ホノレモンとしての性状をそなえて
告し，本症で aldosteroneが正常笹または高僅を示す いるとの報告もみられている1) 今後 LREHとの関係0 
のは， secretion rateが正常であるのに， MCRが低下 等詳細にしらべられるべき興味あるステロイドホノレモン
しているためではないかと報告した。 この MCRの低 といえよう。 EHに於ける鉱質ホルモンの最近の知見に
下の原因として， aldosterone binding proteinが正常 ついて述べてきたが， EH等に LREHの本態につい
者をうわまわる結合龍をもっていること， EHで肝車流 て，既知または未知の鉱質ホノレモンの合成代謝系の異常
量が10%近く減少ているためではないかと述べている。 より説明できる程の決定的な知見は得られておらず今後
一方 Kornell等りは， EHにおける cortisolについて に残された研究課題である{以上図(1)参照)。
しらベ，血中 freecortisolの代言語産物の大部分を占め 本態性血圧症とレニンーアンヂオテンシン 
る Tetrahydrocortisol，Tetrahydrocortisone及びその R-A-A系の高血圧症の病態における研究は， 高車圧
5α-epimerは減少しており，一方 cortisolの sulfate 症の生化学的研究の中でも最も窪史の古いものである
結合物16-dihydrocortisol，6・01壬cortisol6・0百・20-di咽 が，近年 renin，angiotensinそのものの生理生化学的
hydroxycortisol)が増加してお予，このことは，肝識で 研究が非常に盛んとなり新しい段階を迎えつつある。
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表1. 不活性型レニン及び Big/reninとして報告されたもの13・
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Boyd9)及び、 Leckie等10)は，ブタやワサギの腎臓抽出
液中の renlnに活性型と不活性翠があ予，この不活'注
型 renin辻酸処理によって活性重になると報告した。
後に正常人や玉常妊婦の血棄にも不活性型レニンが存
在することも判明した。また Day& Luetcherll)は，
司Tilms腫蕩組織中に分子量の大きい不活性型レニンい
わゆる“ bigrenin"の存在することを見出した。一
方缶詰ey等12)は，入車禁を長期間低温で保存するとレ
ニン活性が上昇することを報告し， proreninと名付け
たが，この proreninも一種の不活性型レニンでといっ
てよかろう。この不活性型レニン， prorenin，big re-
nlnについて，表 1~こまとめて示してあるように多数の
報告がみられ13入酸性処理によって活性化されるが，そ
の場合分子量がふさくなる場合L 分子量がかわらない
でそのままの場合とがある。更に最近村上，揺上1のは，
更に分子量の大きいレニン活性の非常に弱いレニン様物
質を腎鞍より抽出し， big-big-renin と名付けている。
これらの不活性型レニン及び、活性型 big-reninは， pH 
3.3の酸処理によって活性記されるが， 生体内では毘!Jの
機序によると考えられるが， trypsinや pepsinがやは 
~ big-reninを活性することから，生体内でなypsin， 
pepsinのような欝棄が付等かの役害i習を果している可
能'注が考えられる。このようにレニンそのものの研究も
護雑にな久やや諜乱し統一されていない傾向がみられ
るが，現在の段階では， big.reninとは酸娃理等によっ
て分子量が小さくならない場合をいい， proreninとは
酸経理等によって分子量が小さくなる場合をさした方が
都合が長いので;まないかとの意見もだされている。従っ
て酸処理によって分子量が小さくならない場合は，むし
ろ一種の iso-reninと考え， Inagami Murakami等の
いう big-bigrenin→big renin→renin という転換
過程が成立するならば， big reninは proreninであ
り， big-big reninは pro-pro-reninという考え方も成
立しうるであろう σ 今後， big七ig-renin，big renin 
prorenin等の研究の発展が望まれる。 EH症の患者に
おける活性型，不活性型レニンの謹々の刺激に対する反
志を検討した報告は多くないようである。青井15)は，正
常人や高レニン，正レニン及び低レニン性 E廷の患者
における，血襲レニン活性，阜襲レニン議度(活d性型レ
ニン濃度を意味する)及び総レニン護度を測定した。総
レニン濃震と辻， pH 3.3で不活性重レニンをも活性化
し，そのあとでブタレニン基質を加えて測定したレニン
濃度で，活性型レニン濃度と不活性型レニン濃度の和と
考えられる。従って不活性型レニン比は，不活性型レニ
ン濃度を経、レニン濃度で誤ったものである。函 2に示す
如く，正常人と LREHにおぜる不活性型レニン誌は有
意の差は認められなかったが， 王レニン性 EH及び高
レニン性 EHと正常人を比較すると， いずれの剥激試
験に於ても不活性型レニン比が前二者に於て有意の低笹
を示したとのことである。即ち正常レニン群及び高レニ
ン群では，活性型レニンの比率が高い傾向がみられてい
た。また Derke等16)は，正常人の場合プロプラノロー
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H
会 日  
F
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←、E 
間 2. 正常人， 高血圧患者(正常 renln群，
高 renin群，抵 renln群)の不活性型 
renin比 (IRjTRC)15) 
ノレ投与によって血禁レニン活性を抑制した場合，活性型
レエンは抑制されるが，不活性レエン濃度誌上昇し，経
レニン濃度は不変であヲ，イソプロテレノール，ジアゾ
キサイド等の薬剤投与や， tilting負祷等のレニン分諾、
・科激で，活性型レニン濃震が増加し，不活設型レニン濃
度は減少したと報告している。 EHや飽の高血圧症の病
態におけるレニンの役割予を考遺するに当 9今後詰レニ
ンの活性化，不活f生化等も除外して考えるわけにはいか
ないであろう。(以上表 1，函 2参照)
レニンは， レニン基質に作用して angiotensin1を作
るが， converting enzyme (転換酵素)により， angio-
tensin 1よDangiotensin Iがつくられることは衆知
のことである。ところが Boucher & Genesがりは，ラッ
ト唾液腺よ!J，レニン基質に作用して， angiotersin 1 
を介さず，車接 angiotersin宣をつくる蛋白物彊を抽出
し，これを toninと名付けた。 この toninという物質
の活性は，血禁蛋自によって組害をうけるといわれ， 
isoproteren01で，唾譲腺よ予の tonin分泌は挺進され
るといわれ， この isoproteren01の作用は proprarc-
0101によって抑制されるので， tonin泣 s-adrenergic 
stimulusでコントロールされているといわれている。 
toninの生理的意義は未だ不明であるが，血葉蛋白と結
合して不活建の状態で辻こぼれ，局所の標的臓器のとこ
ろでその作用を発揮するのではないかとも考えられてい
るが，この物質の EHにおける意義は今後の研究にま
たねばならない。 
angiotensin Iは，最も強力な昇圧物質であって，モ
ル比当りで norepinephrineの40-50嬉も強力な物質で
あるといわれている。 Renin-Angiotensin系が，どの
程度， EHや他の高血圧症の病態撰与しているのかは，
興味ある開題であった。この問題の解決手段のーっとし
て近年 angiotensin Iの特異的措抗f物質である。いわ
ゆる angiotensin-ana10gneの合成開発がなされ，今迄
に多数の ana10gueが製造され，基礎及び鶏来的研究に
応用されてきた。現在諒床的;こ最もよく使われているの
は，歌米で泣 SarLAla8-angitensin(Saralassin)，本邦
では SarL Ille8-angiotensin Iである。 
Brunner等間は，管血管性高車圧症，悪性高血正症，
慢性腎孟腎炎， i足進型高血圧症の計12例に SaralassIn 
10-100pgjkgjminの点滴静注を行い 8症例に降圧をみ
たと報告した。更に Streeten等1)は， 300例の高血圧
患者に，利尿剤であるフロセマイド40mg静注後に Sa-
larassin 0.05-5 pgJkgJminを15分間投与したが， 300 
例中31慨に捧圧 (10mmHgJ8mmHg以上収縮期/拡張期
圧)， 149例に血圧不変(大部分正レニン控高血豆)， 97抑
に於て血圧上昇(1O/8mmH討を示し，血症上昇した症
例の大部分が LREHであったと述べている。そして血
圧降下した症イ見全例とも血紫レニン活性は高値ではあ
ったが，車圧降下をした31併は，血禁レニン活性高僅の
症例の内の約半数であり，血葉レニン活性が高値である
からといって，必ずしもその場合の高車圧が， angiot-
ensin依存性であるとはいえなく， Salarassin投与で降
圧を示した場合のみ，その血正は angiotensinogenicで
あると報告している。本邦で辻 SarLIleu-angiotensin 
Eが1973年頃より捷用されているが，山本等20)による
と， Sar1-Ileu8.angitensin Iを200-3DOμg/kg/minの
割合いで投与すると，血圧降下を示したのは， 68伊!ヰ19
伊!と少数であり，血圧上昇をきたしたのは， 68例中24慨
にもおよんだとのべている。そして腎血管性高血症症，
悪性高血圧症等の高レニン性高皐圧症及び腹水を許う肝
硬変症， Ba主tter症候群のような正常血圧で二次性アル
ドステロン症では降圧が認められたが，血圧が上昇する
症例の多く辻，血祭レニン活性が低値を示す LREHや
原発性アノレドステロン症のような症例であり，血圧が降
下しない様な症椀の一部に於ては，減塩操作をした後に 
angiotensin ana10ueを投与すると降圧効果がみられる
ので，高レニン性高血圧症の場合には必ずしも angio-
tensinogenic hypertension とはいえず， Laraghの提
唱している volume factorと vasocootrictor(aogi-
otieosio II.)の2つの冨子より高血正が成立している
可能性があると述べている。 
Sar1•Ileu8-aogioteosio I による車圧の変化と血紫レ
ニン活性との需に註負のき自慢関孫が認められ，末檎血の
血衆レエン活性1mち artgitensinI濃度が angitensin 
nanaJogueの反応性を規定する重要な関子といわれ
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ているが， angiotensin I analogueが， antagonistic 
tこ働くか， agooisticに鋤くかは， その状態におけるナ
トリウムパランスと angiotensin I 濃震と投与される 
angiotensin I analogueの量によって規定されること
になる。時ち angiotensin I analogueが過剰に投与
されると， angiotensin I analogueは末補血管壁の 
agiotensin I 受容棒に結合し， agonisticの作用がまち
らわれ，従って LREHや原発性アルドステロン症では
昇圧反志としての効果が出現するが，高レニン血症の場
合には， angiotenin豆の代りに angiotesinI anal-
ogueが受容体に結合し， angiotensin I analogueは，
作用が弱い為に，血圧は降下するが，正レニン車症の場
合には昇圧，降圧と種々の反応をきたす場合が考えられ
る。このように， angiotensin JIanalog況に対する反
応は，その場合によって異なり譲誰で辻あるが，事前に
減握処置をするのであれしないのであれ，高血圧症が 
angiotensin豆依存憂位か，体液依存擾{立であるかを知
る為の一つの手段として利用価誼は充合にあるといえ
る。更に angiotensinI analogue の今後の寵床忠患
として悪性高血圧症， hypertensive emergencyにおけ
る治療，腎透析，患者の高レニン性高血正症， angiotensin 
豆高誼を傍う急性腎不全に於ける腎血流量，尿量増加に
対して害効であろうし，経口避妊薬服用患者の高血圧症
における angiotensin I 依存性の有無の判定に有用で、
あろうといわれている。 
Bothrops jararacaの詑毒中に存在するプラジキニン
増強菌子(BradykininPotentiating Peptide" ..BPP) 
は，ブラジキニン不活性化酵素を持制するといわれてい
るが， angiotensin 1よヲ angiotensinIへの転換酵素
とブラジキニン不活性化酵素と同一であるので， ang-
iotensin I転換酵素を阻害することが考えられるが，特
に octapeptideであるB.P.P9a (SQ 20.881)は ln 
vitro，in vivoで特異的にこの転換酵素を臨書すること
が認められた却。 
Gavras等23)辻，高レニン性腎血管性高血圧症及び悪
性高血圧症に於て SQ20.881の点滴静注により鋒圧を
認め，この鋒下効果は減塩娃置でより一層顕著になった
と述べている。 Case等24)は， SQ 20.881は速勢性持続
性にすぐれ， 前述の angiotensin JIanalogue と比較
すると agonist作用やカラコーノレアミン放出作用もな
いので， レニン依存性高車圧の診断や，血中 angiote-
nsin JIの上昇を許う高車圧クヲーゼの治療薬として有
用であると述べている。今後その臨床的応用に大いに期
待できるもののーっといってよかろう。
本態性高血圧症とカテコールアミン
交感神経，副腎髄質系，替に交感神経系よ担分龍、され
るカテコーノレアミン (CA)は，末精血管収縮，心拍出量
増大をきたし，いづれも血圧上昇をおこさせうるので， 
CA代謝異常が本症の成因と密接な関係があ担うること
は以前よ予考えられていた。特に近年になってから CA
の定量法が確立され， 尿中及び血中 CAの定量が可龍
な予と， また dopamineよラ noradrenalinへの転換
酵素である Dopamine手-hydroxylase(DBH)の血中濃
震が摂j定可能となり EHにおける CAの動態について
多数の報告がみられるよう誌なった。 しかし CAが本
症の昇圧やその維持にいかなる機序でまたどの程度かか
わ予あっているのか，明確な結論は得られない。この理由
としては CAの動態が非常に複雑であヲ，交感神経系
よりの noradenalinの分主主副腎髄質からのおorad-
renaline，adrenalineが分誌、は，藷神的緊張及び肉体的
負担によって遊出充進が非営におこ予やすいために血中
尿中 CA量を定量するには，測定条件を厳密に規定す
る必要がある。更に交感神経末拾では遊出作動した CA
の一部が再び交感神経に摂耳元され貯臓されるために，循
環車中及び尿中の CA及びその代謝産物を認定しても，
実際に作働した CAの一部しか反映していないことに
留意しなければならない。 また EHの病態が単一でな
く患者の年齢病態で CAに対する感受注も相異する可
能性が考えられる。 これらの問題点は存在するが， CA 
の代謝変動を EHで調べることは，本症における病因
病態生理を分析するうえで重要なことであることにはか
わ予はないと考えられる。 
E託の患者における尿中 CAの排世量に関する報告
は，高誼，抵{産，正常人と変らない等の種々のものがみ
られているようである。 Goodall& Bogdon妊25)の報告
によると 500例の EHの患者のうち， 19%の症例に， 
De Quattro26)等によると175f売の内10誌に，飯村等27)に
よると 16%に尿中 noradenalineの高植がみられたと述
べられている。他方芽生， 萩野28)は， 末治費高血圧者 
100倒の尿中 CAとその日寺の血圧藍をみると尿I=tnor-
adrenline，adrenaline，VMAと車庄の需に有意の相関
は認めなかったと報告している。逆に Brunjes29)は，高
血圧で尿中 CAの減少を報告している。 このように報
告者tこより栢異するが，最近では E廷の患者と正常人
では尿中 CAの誹准量は桔異しないがむしろ郭激に対
する CAの排誼量増加が強く，いわゆる軽症の EHの
患者(動揺性又は境界聖 EH....labileまたは bord-
erline essential hypertensin)で辻，尿中 CAの排涯
量が多いというのが一般的見解のようである。即らこの
型の E豆では，交感神経緊張完進の状態にあ!J，末檎
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血管抵抗には正常で，心巌は多少とも hyperkineticで， 
noraξlenalineに対する反t.性も高いと考えられている。
一方血圧が高値に緯持されているような高車圧 (persi-
stent hypertension，五xedhypertension)では，心揺出
量は正常化するが， 末梢血管抵抗は増大し，尿中 CA
も沼ぼ正常記することが多いといわれる。また交感神
経は，腎よ予のレニン分泌をたしかめるといわれてお
り30)，動謡性または境界型 EHで高レニン血症を呈し
ているのは，交感神経機能尤進と密譲に関{系していると
考えられており，交感神経機能完進はレニン分路を促進
し，また逆に angiotensinは中枢性或いは末梢性に交
感神経の興奮をおこさせるので，両者棺まって血圧上昇
をきたしていることが推測されるが，どちらが先行して
いるかは不明である， E廷における血中  CAの報告は
みちれるが，大体やはり正常車圧者のそれよ予高誼をと
るとの報告が多いようである。 
De Quattro等31)は， EHの26--28%に血中 CAの
高誼を報告しているが， 尿中 CAと異なヲ固定性の高
血圧患患者が対東より高く，動揺性高血庄の患者は，正
常人のそれと比較し差はなかったと述べている。この理
由は明らかではないが， Cuche等32)によると持続性固
定性の高血圧症では，動揺性境界型高血圧症と比較し
て， CAのクリアランスが抵く，実欝には持続性酉定性
高血圧症の方が交感神経機能の持制がある可能性を指摘
している。 しかし車中 CAの動態は， 各種のストレス
が容易に動揺し， また前述の通型車中 CAの濃震が必
ずしも作観した CAの量を反映しているわけでもない
ので，一時点での血中 CAが EHの病態をどこ迄反挟
しうるのかという点で疑問はのこる。唯今後は束中車中 
CAを規定された状態で、定量すると共に noradrenaline
に対する昇圧反t.性，即ち血管反応性をも担握し， EH 
の患者の病態や充感神経系の緊張状慧をみることが肝要
であろう。 CAの定量と共に，血中DBHの瀦定が可能
となって， 本症の DBHの役害iりについての報告が数
多くみられるようになった。 DB豆辻交感神経の末端に
存在し， dopamineより noradrenalineへの転換させ
る酵素といわれるが， 交惑神経刺激により CAと共に
血中へ放出され，一旦放出されると CAとは異なり再
摂取されず，血中における半減期は CAよ予はるか記
長いために，恒常状態における交感神経機能の状慈を表
現していると考えてよかろう。 
EHの患者の内，特iこ動揺性境界型 EHの DBH活
性は玉常血圧者よ歩高値をとり，腎血管性腎実質'注高卑
圧症辻逆に低イ直をとるとの報告もあるがおと玉常皐圧者
と詑較して差がないとの意見もみられ，厳村等27)は，む
しろ逆に{底値をとると述べている。著者らの成讃34)で
は， LREH及び  NREH共に正常血圧者より  DBH
活性はやはり低い傾向がみられた。また低レニン性持続
匡定型の E豆の患者と王レニン性動揺性境界型 EHの
患者で，ラシックス静注 2時開立位試験前後における  
DBH 活性の変動をみると，前者と DBH活性の変動を
比較すると後者の方の DB宜活性の変動がより顕著にみ
られpこのことは動揺性境界型 EHの方が，交感神経充
進状態にあヲ，持続画定型の方は交感神経系はむしろ抑
髄されてお予，ナトリウム代謝異常が高血圧の発症維持
に大きな役割を果しているのではないかと推察してい
る。 DBH活性の溺定の一つの陪題点は，車中 DBH活
性自体が遺長的に支配される個体差があるといわれ， 
DBH 活性笹のみから，倍々の異同に関し比較すること
は難しいとの意見もあり，むしろ同一個人での交感神経
系の状態の変動を把握する際の指標として吊いるべきか
もしれない。 
Lamrprecht等35)は， DBH活性が凍結保存下で長期
信極めて安定していることを利用し，同一患者の血清
乞過去  3-7年にわたって追跡し， DBH活性を?JllJ定
したが，高血圧症の発症以後次第に抵下したが，正常血
圧者のそれ註常に一定であったと報告しているのは非常
に興味深いところである。また永津等紛は，自然発症性
高血圧ラット (SHR)で週令をおって DBH活性を測
定してみると，高血圧発症前期に上昇し，高血圧国定北
後にむしろ低下を認めたと報告している。また近年高血
圧における脳内アミンの代謝異常に関する研究が盛んに
なってきつつあり，自然発症性高血正ラットで脳幹部で
の CA代謝の異常が指捕されておヂヘ今後は EHの
本態にせまる研究が展開されつつある。以上述べてきた
ように E互の成因における CAの役割り tこついては
未だ不暁のところが非常に多いが，本邦で、発見された 
SHRという貴重な実験験物モデルを中心としての今後
の基礎的研究の発震と地道なこの方面の臨来的研究の検
査時が， EHの本態をよ予明確に解明することと確信し
ている。
本態性高血圧症と降正ホjレモン (Prostaglandin系と 
Kallikrein-Kinin系)
今迄述べてきたのは，全て昇圧ホノレモン立ついてで、あ
り，その方冨の研究は盛んにおこなわれてきたが， EH 
における降圧ホルモンの動態についての研究の歴史は比
較的短いようである。 
Prostaglandin (PG)は1933年及び1934年 Goldblatt
及び  vonEuler によって別々に発見されたものである
が，強力な降圧作用をもっており， PGは腎に作用し
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て，水や電解質の詳涯を提進させることから，腎で分泌
される PGは腎における水とナトリウム代謝を調箭し
てお札従って  PGのその調節障害が高車圧を発症さ
せる可能性は充分に考えられる。高血圧患者における血
祭 PGの変動についての成鎮であるが， Lee等38)註，
正常人と E互の患者で血禁  PGA2の濃哀を挺定し， 
E廷の患者で法血葉 PGA2濃度は正常者よりも抵僅を
示しており，尿中ナトリウム排誰量と血葉 PGA2濃度
に負の相関があったと報告している。また Kucerova39)
によると，正常人と EH患者の腎静脈血 PGEの濃度
を挺定し比較したが， EHの方が正常人よ習も低誼であ
ったと述べている。 
Papanico1au40)は，正常人と EHの患者に生理的食塩
水 21を点請静注すると，正常人で誌尿中 PGEは著明
に増加したが， EHの患者では増加がみられなかったと
述べ， E互の腎臓での PGEの産生が低下していると考
えている。河蔀等却は，やはり E豆の患者での  PGE
を灘定し，有意の差はないが正常人より低い額向にあり
血圧の高い痘弼程血援 PGEの抵下の程度がつよかった
と報告している。特に原発性アルドステロン症では特に
顕著な PGEの低下を認、めてお予，体内にお母るナトリ
ウム貯溜が， PGEの産生を抵下させたのではないかと
述べている。このように EHに於て腎 PGの産生低下
があったとの報告が多いが， EHの成因として PGの
産生抵下がいかに関与しているのかは今後に残された問
題である。 
Kallikrein ~え血襲，腎，尿， Jj李i議，唾液腺，汗腺
等に含まれており通常不活性型の kallikreinogenとし
て存在するが，活註記されて kallikreinとな!:J，車疑
蛋自の α2-グロプリン分画に含まれる kininogen rこ作
用して kininを産生するといわれている。腎臓におけ
る kallikreinは現在では腎臓の遠{立京結管で産生され
ると 42)いわれているが，腎の豆-K系は，腎皐涜量の増
大，尿量，尿中ナトヲウム，カリウムの排推量を増加さ
せるので，腎の内菌性 K-K系は，腎における求と電解
質代語れこ密接な関採をもっていると考えられている。従
って腎にお汀る K-K系の生理的役割ヲは，腎における
昇圧系と競合作用にあると考えられ，腎血流量は昇正系
の RA 系と減圧系の K-Kの競合作用で調節されてお圃 
り，腎 K-K系は， R-A系の割御機構を果していると
考えられている。 EHにおける腎玄-K系の動態につい
ての研究は， 1974年 Margolius等部が，高畠圧患者の
尿中 kallikrein詳准量に異常があることを詣掻したこ
とに始まるといえよう。河部等44)は， EHの患者に於て
尿中 kallikrein及び  kininの排謹量が低下しているこ
とを報告し，また一方原発性アルドステロン症のように 
R-A系が抑制されているが余穀の aldosteronが分詑、さ
れているような疾患では尿中 kallikrein排濯増加がみ
られ， spironolctoneを投与すると尿中 kallikreinは減
少すると述べている。このように高血圧症における腎 
K-K系の動態辻一様でなく， EH における腎 K-K系
のつ意義は今後の研究課題で、ある。図 3に表示したよう
に腎に於て， R・A-A系， PG系，K-K系は相互に非常
に密接な関孫があるといわれている。TlPち PG系は腎
図 4. レニンアンヂオテンシンアノレドステロン系，プロスタグランジン
系，カリクレインキニン系の朝関関諒45)
点隷は未だ、実証されていないことを示す
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よりのレニン分泌を剥激し，また PG系と K-K系とは
相互に刺激しあうともいわれ，また aldosteroneは腎に
おける K-K系を完進すると考えられており，この 3つ
の系が緊密に相互関係をもって腎にお吋るナトリウムと
水代謝を調節していると考えられる。謎って高血圧症や 
Bartter症訣群等には当然腎iこ於てこの 3つの系の調節
能力の障害があり，これらの疾患の発症をきたしている
可能性は充分に推測される。しかしこれは何も腎識だけ
に限らず，他の臓器や全身の血管系に於てもこれらの系
の調語障害は存在することは想議されるが，この分野の
研究は始まったところできうり，今後に残された重要な課
題の一つで、あろう。(以上菌 4参照〉
おわりに
以上本接注高車圧症の舟分泌学的研究の援要を述べて
きた。その分野の最近の進歩辻著しいものであり， EH 
の病態生理の解明もかな歩進んだ、ょうであるが，未だそ
の本語は不明であり今後に残された萌究課題は無数にあ
るといってよかろう。この分野の研究をー屠進歩させる
ためには地道な研究の積重ねが必要で、ある。高血正症に 
J躍患している人の数は無数といってよく成人病の内で癌
とならんで社会医学的見地してからも最も重視しなけれ
ばならない疾患の一つで、ある。従って高血圧症は，生化
学，薬理学，老年医学，予防治療室学等の各方面より綜
合的に対策が考えられるべき疾患といえよう。
最後にこの論文を執筆する機会を与えて下さいました
熊谷朗教授に深甚なる謝意を表する。
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